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 تستسترون بر اختلالات اکستراپیرامیدال ناشی  محافظت کننده/پیشگیری کننده اثر
 در موش های صحرایی نر از هالوپریدول
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 77/3/26: رشیپذ ،27/13/73اصلاح:  ،27/2/13:دریافت
 خلاصه
حرکتی پارکینسون در هاله  بر علایم تراپیاثر تستسترون  از طرفیمرتبط با کمبود تستسترون است.  بسیاری از علایم غیرحرکتی پارکینسون از قبیل افسردگی :هدف و سابقه
 .قرار گرفتارزیابی مورد  این مطالعه تا اثر تستسترون بر اختلالات اکستراپیرامیدال ناشی از هالوپریدول لذا در ای از ابهام قرار دارد.
، پلی اتیلن تقسیم شدند. رت ها با سالین تایی 2 گروه 13گرم بطور تصادفی به  123-166ر نژاد ویستار با محدوده وزنی ن رت 12 این مطالعه تجربیدر  :هاروش و مواد
رون تاثر تستس پیش درمانی شدند. بصورت داخل صفاقیروز متوالی و قبل از تزریق هالوپریدول  7 یا 3) به مدت 3 gk/gmیا تستسترون ( ) و13 gk/gmفلوتاماید (گلیکول، 
 ه شد.تست و روتارود سنجید و فلوتاماید بر کاتالپسی و اختلال حرکتی ناشی از هالوپریدول به ترتیب با بار
به مدت  پیش درمانی با تستسترون. ) شد65±2(و اختلال تعادل  )173±73/56(باعث ایجاد کاتالپسی  )<p1/111( داریی معن بصورت )3 gk/gm(هالوپریدول  یافته ها:
در  )<p1/51()273±2( و اختلال تعادل )<p1/311()55±2( موجب بهبود کاتالپسی و شتبر اختلالات اکستراپیرامیدال ناشی از هالوپریدول دا پیشگیری کننده اثر روز 7
 جلوگیری کرد.بر اختلالات اکستراپیرامیدال ، این درحالی است که تزریق همزمان فلوتاماید از اثرات بهبود دهنده تستسترون شد ی صحراییهاموش
 رد.کاتالپسی داپیش درمانی با تستسترون اثر چشمگیری در بهبود  نتایج مطالعه نشان داد که :یریگ جهینت
 .، اختلالات اکستراپیرامیدالبیماری پارکینسون، تستسترون، فلوتاماید، هالوپریدول، کاتالپسی، بارتست، روتارود :ی کلیدیهاواژه
 مقدمه 
یک بیماری پیشرونده زوال اعصاب است که به علت  بیماری پارکینسون
دهد و رخ می تخریب نورون های دوپامینرژیک در ناحیه متراکم جسم سیاه
. برخی از علائم حرکتی )3(کند مسیرهای ناحیه هسته های قاعده ای را متاثر می
الپسی و کات سفتی عضلانی، عدم تعادل لرزش، برادی کینزیا، شایع این بیماری
 . کاتالپسی عدم توانایی در کنترل و تغییر حالات و سفتی عضلانی)6و1(باشد می
 3/5در مردان  نسونیپارک وعیش .)1( است که در نتیجه این بیماری به وجود می آید
 52مردهای بالای  %56 تا16کمبود تستسترون در . )3(زنان استبیشتر از برابر  6تا 
سال متداول است. در مطالعات اخیر مشخص شده است که کمبود تستسترون در 
علائم  .)5( دهدسال نیز رخ می 52از مبتلایان به پارکینسون بالای  %51
 ینبه هم ،است ینسونبه علائم پارک یهشب یاربس یکنورولپت یداروهااکستراپیرامیدال
 یجادا یاز کاتالپس یشگاهیآزما یدر مدل ها ینسونپارک یماریب یبررس یبرا ،منظور
از جمله روش های استاندارد  .)2-2( شودیاستفاده م یکنورولپت یشده توسط داروها
 اشد بجهت ایجاد علائم حرکتی پارکینسون، تزریق داروی نورولپتیک هالوپریدول می
                                                           
 می باشد. پزشکی همدانعلوم دانشگاه در  3717116357 به شمارهتحقیقاتی طرح  این مقاله حاصل 
 رسول حدادیدکتر مسئول مقاله:  *
 moc.liamg@loosar.idaddah :liam-E                                       321-17532121 تلفن:. دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی همدان،، فهمیده همدان، خیابان شهید آدرس:
 
جسم یررا در مس ینرژیکدوپام یها یرندهگ یدولهالوپر یشیضد روان پر یدارو. )2(
 .)7-33( گرددیم اکستراپیرامیدال یو منجر به اختلالات حرکت کندیمسدود م یاهس
نسی ج بسیاری از علائم غیرحرکتی پارکینسون نظیر خستگی، افسردگی و ناتوانی
با کمبود تستسترون ارتباطی مستقیم دارند. این درحالیست که تستسترون تراپی 
هنوز به صورت قطعی جهت درمان عوارض حرکتی پارکینسون به اثبات نرسیده 
اثر پیش درمانی و نیز تزریق حاد  این مطالعه به منظور بررسی. )5و63و13( است
تعادل و کاتالپسی) ناشی از  تستسترون بر عوارض اکستراپیرامیدال (اختلال
 های نر بررسی شده است.هالوپریدول در رت
 
 
 هامواد و روش
ت نر نژاد ویستار تهیه شده از آزمایشگاه ر 12بر روی مطالعه تجربیاین  حیوانات:
گرم انجام شده  123-166حیوانات دانشگاه علوم پزشکی همدان با محدوده وزنی 
  7713تیر / 7مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره بیستم/ شماره                                                                                                                25
 و همکارانمی احمدی آسارا ؛ ...  تستسترون بر اختلالات اکستراپیرامیدالپیشگیری کننده/محافظت کننده  اثر
 
 63، سیکل روشنایی و تاریکی 66±6با دمایاست. تمامی حیوانات در محیطی 
در تمام طول مطالعه رفتاری حیوانات به  ساعته و تهویه مناسب نگهداری شدند.
ساعت قبل از انجام  3-6میزان کافی به آب و مواد غذایی دسترسی داشتند. حیوانات 
 تا نسبت به فضای آزمایشگاه سازگاری شدندآزمایش به فضای آزمایشگاه منتقل 
حاصل شود. تمامی آزمایشات تحت نظارت کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم 
صورت گرفته  .CER.AHSMU.RI 5713.215 با کد اخلاقپزشکی همدان 
و  گروه های شش تایی تقسیم شدندشرح زیر به حیوانات به طور تصادفی به است. 
 .تاندارد قرار گرفتندهر شش حیوان دریک قفس اس
 گروه نرمال (حیوانات دست نخورده سالم)، ).3
 ). گروه شم (دریافت کننده حلال نرمال سالین)،6
 ). گروه کنترل منفی دریافت کننده حلال پلی اتیلن گلیکول،1
روز به صورت  7). گروه دریافت کننده تستسترون (دریافت تستسترون به مدت 1
 یلوگرم در حیوانات سالم)، هر ک یبه ازا )1(گرم یلیم 3داخل صفاقی با دوز
روز به صورت داخل  7). گروه دریافت کننده فلوتاماید (دریافت فلوتاماید به مدت 5
 یلوگرم در حیوانات سالم)، هر ک یبه ازا )13(گرم یلیم 13صفاقی با دوز 
یلوگرم هر ک یبه ازا )53(گرم یلیم 3). گروه هالوپریدول (دریافت هالوپریدول با دوز2
 به صورت داخل صفاقی)، 
هر  یگرم به ازا یلیم 3). گروه محافظت کننده (تزریق حاد تستسترون با دوز7
 یلوگرم به صورت داخل صفاقی و  همزمان با هالوپریدول)، ک
روز به صورت داخل صفاقی  7). گروه پیشگیری کننده (دریافت تستسترون به مدت 2
یلوگرم و دریافت هالوپریدول پس از انجام آخرین هر ک یگرم به ازا یلیم 3دوزبا 
 تزریق تستسترون)،
یلوگرم) و هر ک یگرم به ازا یلیم 13). گروه دریافت کننده همزمان فلوتاماید (7
روز و سپس تزریق  7یلوگرم) به مدت هر ک یگرم به ازا یلیم3تستسترون (
 هالوپریدول،
یلوگرم) و هر ک یگرم به ازا یلیم13). گروه دریافت کننده همزمان فلوتاماید (13
 یلوگرم) و سپس تزریق همزمان هالوپریدول. هر ک یگرم به ازا یلیم3تستسترون (
هالوپریدول، فلوتاماید و تستسترون از شرکت سیگما خریداری شد.  داروها:
، تستسترون و فلوتاماید در پلی اتیلن گلیکول حل %1/7هالوپریدول در نرمال سالین 
تا غلظت مدنظر بدست آید. کلیه محلول ها در روز تزریق تهیه شدند. تمامی  ندگردید
 .تزریقات به صورت داخل صفاقی صورت گرفت
زریق اختلال اکسترا پیرامیدال با ت القای اختلال اکسترا پیرامیدال و اندازه گیری آن:
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم به صورت داخل 3داروی نورولپتیک هالوپریدول (دوز 
 زمون استاندارد بارتستاز آ صفاقی) القا گشت. جهت اندازه گیری کاتالپسی
گیری وضعیت تعادل حرکتی رت هاتست استاندارد ه منظور اندازه بو  )2و23و73(
 مورد استفاده قرار گرفت. )1و23و23( روتارود
سانتی 1/7دوپای جلویی حیوان بر روی میله ای چوبی به قطر بارتست، در روش
سانتی متراز زمین قرار داده می شود و مدت زمانی را که حیوان در 7متر وبه ارتفاع 
دازه گیری می گردد. هنگامی که حیوان یکی از پاهای وضعیت ثابت باقی می ماند، ان
جلویی خود را از روی میله بردارد و یا اینکه سر خود را بطور جستجوگرایانه تکان 
زمایش ها آثانیه لحاظ شد. 121زمایش آتمام میرسد. زمان قطع ادهد، آزمایش به 
 .)2و23و73(رفتدقیقه بعد از تزریق داروها انجام گ123، 163، 12، 53در زمانهای 
 .دقیقه قرار داده شددر دور  23سرعتدر روش روتارود،حیوان بر روی میله گردان با 
 ،مدت زمانی را که حیوان قادر به ایستادن و حفظتعادل بر روی میله گردان بود
 .)6و1و23(برحسب ثانیه ثبت گردید
بیان شده   MES±naeMبه صورت داده ها :آماری داده هاروش تجزیه و تحلیل 
و در یک طرفه  AVONAاند.برای مقایسه تفاوت بین میانگین داده ها از آزمون 
 <p1/51و  استفاده شد yekuTتعقیبی صورت وجود اختلاف معنی دار از آزمون




مدت  توسطم که نشان دادندنتایج : کاتالپسیر بهالوپریدول اثر تزریق داخل صفاقی
یک داروی نورولپتزمان ماندگاری بر روی میله بارتست در حیوانات دریافت کننده 
) 66±1/5(و شم  )16±1/51( با گروه کنترل مقایسهدر  )173±73/56( هالوپریدول
، 12، 53 زمانهایدر تمامی بیشتر بود. این امر  )<p1/311داری(ی معن بصورت
حاکم بود. تزریق داخل صفاقی تستسترون  دقیقه بعد از تزریق دارو 123، 163
روز هیچ تاثیری بر مدت  7به تنهایی به مدت  )66±5/53(و یا فلوتامید  )23±5/6(
زمان سپری شده بر روی بارتست نداشت و در مقایسه با گروه نرمال و شم تفاوت 
 الف).  3معنی داری مشاهده نشد (شکل
: هالوپریدول ناشی از کاتالپسیر بتستسترون  پیشگیری کننده/محاظت کنندهاثر 
نشان داد ی پیشگیر مقایسه نتایج بارتست گروه دریافت کننده هالوپریدول با گروه
ده درمان شپیش در گروه مدت زمان قرارگیری بر روی بارتست در حالت سکون  که
 123، 163، 12، 53در کلیه زمان های  از تزریق هالوپریدول قبلسترون تستبا 
 داریی به طور معن) به ترتیب) 21±63) و (62± 5)، (55±2)، (32±33((دقیقه 
)، 573±16تنها (( نسبت به گروه دریافت کننده هالوپریدول )<p1/311(
بود. همچنین در گروه یافته  ) به ترتیب)کاهش723±6) و (123± 23)، (253±56(
داری ی معنهمزمان با هالوپریدول به صورت سترون محافظت کننده، تزریق حاد تست
و  53) مدت زمان قرارگیری بر روی میله ثابت بارتست را در زمان های <p1/31(
) به ترتیب) در مقایسه با گروه هاوپریدول تنها 17±63) و (22±16دقیقه (( 12
) و 633±26دقیقه (( 123و  163کاهش داده بود، در حالی که در زمان های 
داری در مدت زمان قرارگیری حیوانات در معنی ) به ترتیب) تفاوت 113±61(
مقایسه با گروه هاوپریدول تنها بر روی بارتست مشاهده نشد که احتمالا به دلیل 
 ).ب .3کاهش غلظت خونی تستسترون است (شکل 
همانطور : ناشی از هالوپریدول کاتالپسیبر اثر تزریق همزمان تستسترون و فلوتاماید 
ه شده استمدت زمان قرارگیری بر روی بارتست در حالت داد نشان ج 3شکلکه در 
روز و سپس  7، فلوتاماید به مدت ستروندریافت کننده همزمان تستدر گروه سکون 
)، 513±66( دقیقه 123 و 163، 12، 53در کلیه زمان های  در روز آخر هالوپریدول
 )<p1/51( داریمعنی به طور   ) به ترتیب)153±13) و (653±73)، (213±56(
مزمان . همچنین تزریق حاد فلوتاماید هیافته است پیشگیری افزایشنسبت به گروه 
) اثرات <p1/51داری (معنی توانست به طور  هالوپریدولقبل از  سترونبا تست
محافظتی تستسترون را خنثی کند و موجب افزایش مدت زمان قرارگیری حیوانات 
 ) به ترتیب)253±66) و (123±53)، (673±2)، (223±33بر روی میله بارتست (
 ). ج3در مقایسه با گروه محافظت کننده شود (شکل
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گروه دریافت کننده هالوپریدول در  <p1/311Bد، نشان داده شده ان naeMMES±اثر تزریق داخل صفاقی هالوپریدول بر کاتالپسی در بارتست، داده ها به شکل  .الف 3شکل
هیچ اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف تکرار  در مقایسه با گروه هالوپریدول. <p1/311A، تستسترون تنها و فلوتاماید تنها پلی اتیلن گلیکول، مقایسه با گروه کنترل، شم،













مقایسه گروه دریافت  Bp<1/311 نشان داده شده اند، MES±naeMیدول، داده ها به شکل از هالوپر یناش یو درمان حاد با تستسترون بر کاتالپس یدرمان یشاثر پ .ب 3شکل
گروه دریافت کننده تزریق حاد تستسترون در قیاس  C <P1/31گروه پیش درمانی شده با تستسترون در قیاس با گروه هالوپریدول،  E p<1/311کننده هالوپریدول و گروه نرمال، 
روه هالوپریدول ندارد. هیچ اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف تکرار تست : اختلاف معنی داری با گDدر مقایسه با گروه هالوپریدول. Ap<1/311با گروه هالوپریدول، 











مقایسه گروه دریافت  <P100.0Aنشان داده شده اند،MES±naeMیدول، داده ها به شکل از هالوپر یناش یبر کاتالپس یدهمزمان تستسترون و فلوتاما یقاثر تزرج. 3شکل
گروه دریافت کننده تزریق حاد تستسترون در   E 10.0<Pگروه پیش درمانی شده با تستسترون در قیاس با گروه هالوپریدول، D 100.0<Pکننده هالوپریدول و گروه نرمال، 
: اختلاف معنی داری با گروه هالوپریدول ندارد. هیچ Cقیاس با تستسترون تنها،  گروه دریافت کننده همزمان فلوتاماید و تستسترون درB 50.0<Pقیاس با گروه هالوپریدول، 
 ) در داخل گروه های مختلف مشاهده نشد.1و  1، 6، 3اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف تکرار تست (تست
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وسط ایج نشان دادند که متنت: برتعادل حرکتی هالوپریدول اثر تزریق داخل صفاقی
، 12، 53زمانهای مدت زمان ماندگاری بر روی میله ی گردان روتارود در تمامی 
) و 51±23)، (65±2)، (71±13دقیقه پس از دریافت هالوپریدول (( 123، 163
)، 137±13)، (617±23) به ترتیب) در مقایسه با گروه کنترل، حلال و شم ((32±1(
) کاهش یافته <p1/311داری(یبه صورت معن) به ترتیب)  237±6) و (237± 1(
روز هیچ  7تزریق داخل صفاقی تستسترون و یا فلوتامید به تنهایی به مدت بود. 
تاثیری بر مدت زمان سپری شده بر روی میله گردان نداشت و در مقایسه با گروه 
 ).الف 6نرمال و شم تفاوت معنی داری مشاهده نشد (شکل
شی از نا اختلال حرکتیبر تستسترون  کنندهظتفکننده/محا پیشگیریاثر 
 گیرییشپ گروه دریافت کننده هالوپریدول با گروه روتارود مقایسه نتایج: هالوپریدول
لیه در ک گیریدر گروه پیشمدت زمان قرارگیری بر روی میله گردان  نشان داد که
)، 673±23(( هالوپریدولدقیقه بعد از تزریق  123، 163، 12، 53ی زمان ها
 )<p1/51( داریمعنی به طور  ) به ترتیب)723±66) و (323±33)، (273±2(
) و 51±23)، (65±2)، (71±13تنها (( نسبت به گروه دریافت کننده هالوپریدول
ر گروه د سترونبود. درحالی که تزریق حاد تستیافته  افزایش ) به ترتیب)32±1(
)، 17±63)، (25±16گیری ((های تستزمانمحافظت کننده در هیچ یک از 
داری در وضعیت قرارگیری حیوانات معنی ) به ترتیب) تفاوت 67±53) و (62±73(
 نداد نشان گروه دریافت کننده هالوپریدولبر روی میله گردان روتارود نسبت به 
 ). ب 6(شکل
: یدولناشی از هالوپر اختلال حرکتیبر ثر تزریق همزمان تستسترون و فلوتاماید ا
دریافت کننده همزمان در گروه مدت زمان ماندگاری بر روی میله گردان روتارود 
 در کلیه  در روز آخر هالوپریدولروز و سپس  7، فلوتاماید به مدت سترونتست
) به 77±33) و (32±7)، (57±2)، (17±33( دقیقه 123 و 163، 12، 53های زمان
)، 673±23پیشگیری ((نسبت به گروه  )<p1/51( یدارمعنی به طور   ترتیب)
. همچنین تزریق یافته است) به ترتیب) کاهش 723±66) و (323±33)، (273±2(
موجب کاهش مدت زمان  هالوپریدولقبل از  سترونحاد فلوتاماید همزمان با تست
) و 21±33)، (55±5)، (51±33قرارگیری حیوانات بر روی میله گردان روتارود (
)، 17±63)، (25±16در مقایسه با گروه محافظت کننده (( ) به ترتیب)21±2(
ی مشاهده وت معنی دار) به ترتیب) شده بود هر چند که تفا67±53) و (62±73(












گروه دریافت کننده هالوپریدول  B <p1/311 نشان داده شده اند، MES±naeM، داده ها به شکل در روتارود یبر تعادل حرکت یدولهالوپر یداخل صفاق یقاثر تزر .الف 6شکل
تکرار تست هیچ اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف در مقایسه با گروه هالوپریدول.A <p1/311 در مقایسه با گروه کنترل، شم، حلال، تستسترون تنها و فلوتاماید تنها،












گروه دریافت کننده هالوپریدول  B p <1/3111 نشان داده شده اند، MES±naeMیدول، داده ها به شکل از هالوپر یناش یو درمان حاد با تستسترون بر اختلال حرکت یدرمان یشاثر پ ب. 6شکل
: اختلاف معنی داری با گروه هالوپریدول Cدر مقایسه با گروه هالوپریدول. A <p1/311مقایسه گروه پیش درمانی شده با تستسترون با گروه دریافت کننده هالوپریدول، D <P1/51در مقایسه با نرمال، 
 ) در داخل گروه های مختلف مشاهده نشد.1و  1، 6، 3ار تست (تستندارد. هیچ اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف تکر
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گروه دریافت کننده  D<p 1/51 نشان داده شده اند،MES±naeMیدول، داده ها به شکل از هالوپر یناش یبر اختلال حرکت یدهمزمان تستسترون و فلوتاما یقاثر تزرج. 6شکل
در مقایسه با  A <p1/51 مقایسه گروه پیش درمانی شده با تستسترون با گروه دریافت کننده هالوپریدول، C <p1/51همزمان فلوتاماید و تستسترون در قیاس با تستسترون تنها، 
) در داخل 1و  1، 6، 3هیچ اختلاف معنی داری بین زمانهای مختلف تکرار تست (تست: اختلاف معنی داری با گروه هالوپریدول ندارد. B.روز)7+ تستسترون (گروه هالوپریدول
 گروه های مختلف مشاهده نشد.
 
 و نتیجه گیری بحث
نتایج حاصل از مطالعه ما نشان داد که تزریق داخل صفاقی هالوپریدول به طور 
. اشدمی بداری قادر به ایجاد اختلالات اکستراپیرامیدال در رت های صحرایی معنی 
بررسی اثر تستسترون بر اختلالات حرکتی ایجاد شده در رت ها حاکی از آن بود که 
روزه توانسته بود کاتالپسی و اختلال تعادل 7به صورت پیش درمانی با تستسترون 
مچنین تزریق حاد تستسترون نیز تا ناشی از تزریق هالوپریدول را کاهش دهد، ه
همانطور که پیشتر ذکر شده است، بیماری  حدودی قادر به بهبود این علائم گشت.
پارکینسون یک بیماری پیشرونده زوال اعصاب است که به علت تخریب نورون 
 argiN aitnatsbuS(های دوپامینرژیک در ناحیه پارس کامپکتای جسم سیاه 
دهد و مسیرهای ناحیه ی هسته های قاعده ای را رخ می )atcapmoc srap
متاثر میکند. برخی از علائم شایع این بیماری لرزش، برادی کینزیا، سفتی عضلانی، 
. تفاوت های جنسیتی نقش مهمی در میزان )3و2(باشدعدم تعادل، و کاتالپسی می
ن ایفا وحساسیت و پاتوژنز بسیاری از بیماری های اختلالات حرکتی نظیر پارکینس
ده اثرات پیشگیری کننتستسترون  در این مطالعه نشان داده شد که. )73(کنند می
و محافظت کننده بر اختلالات اکستراپیرامیدال ناشی از هالوپریدول دارد، به گونه 
-یها ماز هالوپریدول در رتای که موجب بهبود کاتالپسی و اختلال تعادل ناشی 
باعث ایجاد علایم  یدول،هالوپرداخل صفاقی  یقتزر گردد. در مطالعه حاضر
 نتایج اهمسو ب که یدحیوانات گرد در یرامیدال (کاتالپسی و اختلال تعادل)اکستراپ
تستسترون و تزریق حاد آن . همچنین پیش درمانی با )16( است یشینمطالعات پ
توانست اثرات پیشگیری کننده و محافظت کننده بر کاتالپسی ناشی از هالوپریدول 
ر حیوانات د کمبود تستسترون پیشین نشان داده است که مطالعاتداشته باشد. نتایج 
ه شده در حیوانات اخت آنباعث افزایش عوارض کاتالپسی و نیز جایگزینی  اخته شده
می  احاضر در یک راستگردد که با نتایج مطالعه عوارض کاتالپسی می موجب بهبود
تزریق حاد اگرچه برخی مطالعات نشانگر اثرات آنتی کاتالپتیک  .)36( باشد
. )1(باشد اما برخی دیگر از مطالعات به نتیجه ای عکس دست یافتند تستسترون می
دقیقه بعد از دریافت  12و 53در این مطالعه نیز تزریق حاد تستسترون در زمان های 
هالوپریدول قادر به کاهش کاتالپسی ناشی از هالوپریدول بود اما با گذشت زمان 
ی تست گیر 123و 163اثرات درمانی آن کاهش یافت به گونه ای که در زمان های 
داری مشاهده نشد که احتمالا به دلیل کاهش سطح خونی یا مغزی آن معنی بهبود 
همچنین در مطالعه حاضر، تزریق حاد تستسترون نتوانست در هیچ یک  می باشد.
از زمانهای تست گیری بهبودی در تعادل حرکتی رت ها حاصل کند. اما پیش 
یدول ل تعادل ناشی از هالوپردرمانی با آن توانست اثرات پیشگیری کننده بر اختلا
هت ج داشته باشد که موید اثرات بهبود دهنده آن بر اختلالات اکستراپیرامیدال است.
 مشخص کردن مکانیسم عملکرد تستسترون و بررسی نقش گیرنده های آندروژنی
در اثرات آنتی کاتالپتیک و افزاینده تعادل ناشی از آن، از تزریق همزمان فلوتاماید 
ن آنتاگونیست گیرنده های تستسترون، استفاده شد. مطابق نتایج حاصل از به عنوا
مطالعه حاضر، فلوتاماید منجر به جلوگیری از اثرات پیشگیری کننده و محافظت 
 تستسترون گردید.  کننده
دید شود که این امر با تشفلوتاماید سبب مسدود شدن گیرنده های اندروژنی می
جمله اختلالات تعادلی رابطه مستقیمی دارد و از عوارض اکستراپیرامیدال از 
آنجاییکه تزریق تستسترون به صورت پیش درمانی قادر به تخفیف این علائم بود 
را از طریق  و افزاینده تعادل خود آنتی کاتالپتیکرسد که تستسترون اثرات به نظر می
جویز نشان داد که تاثر بر گیرنده های اندروژنی اعمال می نماید. نتایج مطالعه حاضر 
از  ناشیاختلالات اکستراپیرامیدال تواند موجب بهبود تستسترون میهورمون 
عادل و افزاینده تاثرات آنتی کاتالپتیک هالوپریدول در موش های صحرایی شود و 
، هر چند که جهت از طریق اثر بر گیرنده های اندروژنی اعمال میشود این هورمون
یاز به بررسی و مطالعات بیشتر می باشد. جهت اثبات تبیین مکانیسم دقیق آن ن
اثرات مثبت تستسترون بر اختلالات اکستراپیرامیدال ناشی از هالوپریدول و سایر 
 دارو های نورولپتیک بررسی های بالینی بیشتری مورد نیاز است. 
 
 
 تقدیر و تشکر
به  نفناوری دانشییگاه علوم پزشییکی همدا بدینوسیییله از معاونت تحقیقات و
 .تشکر و قدردانی می گردددلیل حمایتهای مالی 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Many non-motor symptoms of Parkinson's disease such as depression are 
associated with testosterone deficiency. On the other hand, the effect of testosterone therapy on the motor symptoms of 
Parkinson's disease is unknown. Therefore, the present study was conducted to evaluate the effect of testosterone on 
haloperidol-induced extrapyramidal disorders.  
METHODS: In this experimental study, 60 male Wistar rats weighing 180–220 g were randomly divided into 10 groups 
of 6. Rats were intraperitoneally pretreated with saline, polyethylene glycol, flutamide (10 mg/kg) or testosterone (1 
mg/kg) for 1 or 7 consecutive days and before administration of haloperidol. The effects of testosterone and flutamide 
on catalepsy and motor disorder caused by haloperidol were measured by bar test and rotarod test, respectively.  
FINDINGS: Haloperidol (1 mg/kg) significantly (p<0.004) resulted in catalepsy (170±17.25) and balance impairment 
(52±8). Pretreatment with testosterone for 7 days had a preventive effect on haloperidol-induced extrapyramidal disorders 
and improved catalepsy (55±8) (p<0.001) and balance impairment (178±8) (p<0.05) in mice, whereas co-administration 
of flutamide prevented the ameliorative effects of testosterone on extrapyramidal disorders.    
CONCLUSION: The results of the study showed that pretreatment with testosterone has a significant effect on the 
improvement of catalepsy. 
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